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               研究目的
 脳血管反応性は, 閉塞性脳血管障害において予後予測や手術適応を考える上で重要とされてい
 る。 T2串 強調磁気共鳴画像 (magnetic resonance imaging:MRI) は脳内の局所磁場不均一に敏
 感な撮像法であり, 脳血管反応性検査における脳血流変化は局所磁場変化をもたらすため, T2章
 強調 MRI の信号強度変化としてとらえられる可能性がある。 今回, ラッ ト局所脳虚血モデルに
 おいて二酸化炭素 (CO,) 負荷を, ボランティアのアセタゾラミド (AZ) 負荷を行い, T2幸 強
 調 MRI による脳血管反応性評価の可能性を検討した。
               研究結果
 ラット一側中大脳動脈閉塞モデルを用い, 永久虚血群 (210 分虚血, n=5), 30 分虚血群 (30
 分虚血180 分再開通, n=5), 90 分虚血群 (90 分虚血 180 分再開通, n=4) の3群に分けた,
 虚血中か ら再開通終了まで 60 分おきに吸気中に 10 %CO、を負荷 し, それぞれ負荷前および負荷
 中に T2串 強調 MRI を施行した。 CO,負荷前の信号強度を基準と して CO、負荷による信号上昇率
 を求めた。 虚血確認のため同様に経時的に拡散強調 MRI を撮像した。 実験終了後は摘出脳の 2,
 3, 5-tripheyl tetrazolium chloride (TTC) 染色を行い梗塞巣を同定した。
 次に, 正常ボランティア (n=6) において AZ 負荷 丁2章 強調 MRI を施行した。 AZlg の静注
 前から, 静注後 23 分まで経時的に脳全体の T2串 強調 MRI を撮像し, 各部位における信号上昇
 過程を検討した。 T2掌 強調 MRI はラット実験では 2.OT 動物実験用装置, ボラ ンティアでは
 し5丁 超伝導臨床用装置を用い, 前者はグラ ディエントエコ一法, 後者はグラ ディエントエコ一
 夕イ プのエコープラナ一法を使用 した・ ラット実験において健常側の被殻, 大脳皮質では T2`
 強調 MRI において CO2負荷に伴い4-6%の信号上昇を認めた。 虚血側では, 被殻, 大脳皮質
 とも虚血中には信号強度の増加を認めず, 拡散強調 MRI で高信号を呈した。 虚血側大脳皮質で
 は, CO2負荷により, 信号強度がむしろ低下する傾向が見られた。 再開通後, 30 分虚血群では
 被殻, 大脳皮質とも CO,反応性を回復したが, 90 分虚血群では大脳皮質のみ CO2反応性を回復
 し, 被殻では再開通終了時まで回復しなかった。 CO2反応性が可逆的な部位では拡散強調 MRI
 の高信号も可逆的であり TTC 染色で正常であった。 非可逆的な部位は拡散強調 MR正 の高信号
 が持続し, TTC 染色にも染ま らなかった。
 ボラ ンティアにおいて静注後2分か ら大脳皮質を中心に粗な信号強度上昇を認めばじめ, 8分
 後に大脳皮質下を除くほぼ全脳に有意な信号強度の上昇を認めプラ トーとなった。 ピーク時の信
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 号強度上昇率は, 平均で小脳半球4.6 %, 大脳皮質 3.4 %, 大脳基底核 2.5 %, 大脳皮質下 0.4
 %であった。
 ラットにおいて, CO2 負荷 丁2‡ 強調 MRI によりさまざまな程度の脳血管拡張能を評価できる
 ことが示された。 再開通後の CO2 反応性の回復程度 は, 虚血による組織障害程度と関連 してい
 た。 ボランティアにおける AZ 負荷 丁2卓 強調 MRI により, AZ 反応性の部位差, 時間経過を把
 握することができた。
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 審査結果の要旨
 丁勿 強調 MRI は, 機能 MRIとして, 感覚運動野, 聴覚野, 視覚野さらには言語野等の生理
 学的研究や脳神経外科手術の術前機能マッピングに用いられている。 本研究は同撮像法を用いて
 二酸化炭素, ブセタゾラミ ド負荷に対する脳血管反応性を検討したものである。
 従来脳血管反応性は, PET あるいは SPECT を用いて測定されてきた。 これらの方法は血流の
 変化を感度良く検出することができ信頼性も高い。 一方, 放射性活性物質の侵襲性, 装置の希少
 性 (PET), 低時間, 空間解像度 (SPECT) などの問題点もある。 本研究で用いられた T㌘ 強調
 MRI はこれらの点で優れていると考えられ, 脳血管反応性を検討する新 しいモダリティーとし
 て期待できる。
 本研究ではまず, ラッ ト局所脳虚血モデルにおいて, 虚血の程度に応じた脳血管反応性の障害
 がみられ, 拡散強調 MRI, TTC 染色で認められる虚血性障害の部位に一致することを示した。
 この結果は, T2拳 強調 MRI 所見が脳血管反応性の程度を容量依存的に反映しうることを示して
 いると考えられ, T2幸 強調 MRI の有効性を示唆する。 さらに脳内盗血現象をとらえることがで
 きたことは, T2坤 強調 MRI の高時間解像度の有用性を示す結果であると考える。
 次に, 正常ボランティアでの応用を試み, 小脳から大脳まで多スライスにて経時的に脳血管反
 応性を確認できることを示した。 考察に述べられているように, 閉塞性脳血管障害患者ではアセ
 タゾラミ ド投与後の脳血管反応性の時間経過が正常と異な・る可能性があり, 時間, 空間解像度の
 高い本法の有用性が期待される。 本研究で用いた撮像法は, 最近のエコープラナー法の普及によ
 り多くの施設で利用可能であり, 直ちに臨床応用できる方法である点でも意義がある。
 一方, T2串 強調 MRI による脳血管拡張能検査には現時点でいくつかの限界もある。 第一に,
 観察対象となる信号強化変化は, CBF や CBV などの単一の循環パラメータを直接反映するわけ
 ではな く, 測定条件によっても意味あいが変化する。 PET や SPECT などとの比較検討によ り,
 信号強度変化の生理学的意味付けをする必要がある。 第二に, 信号強度変化の大きさは本研究で
 示されたごとく, わずかに数パーセントである。 第三に, 大脳白質では信号変化に乏しく, 検討
 は困難である。 これらについては, 撮像法の工夫など, さらなる測定感度および再現性向上に関
 する検討が必要であろ う。
 T∬ 強調 MRI による脳血管拡張能検査は, PET や SPECT にとって変わるものではなく, 相
 互に欠点を補いあう関係にあるべきと考えられる。 そのためには, T2毒 強調 MRI の可能性と限
 界を把握する必要があるが, 本研究はこう した点を詳細に検討 しており, 博士論文として{`分価
 値がある もの と考え る。
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